
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE 

CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS – PPGCF 

 

GIOVANI JARDINI LAVIERI 

 

 

 

O papel dos miRNAs na doença de Lyme: uma revisão  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NATAL/RN 

2025 



 

 

O papel dos miRNAs na doença de Lyme: uma revisão  

 

 

 

 

 

 

Dissertação de Mestrado apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Farmacêuticas, da Universidade Federal do Rio 

Grande do Norte, como requisito parcial à 

obtenção do Título de Mestre em Ciências 

Farmacêuticas. 

Orientadora: Profa. Dra. Vivian Nogueira 

Silbiger 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NATAL/RN 

2025 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN  

Sistema de Bibliotecas - SISBI 

Catalogação de Publicação na Fonte. UFRN - Biblioteca Setorial do Centro Ciências da Saúde - CCS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Elaborado por ANA CRISTINA DA SILVA LOPES - CRB-15/263  

 

Lavieri, Giovani Jardini.  

   O papel dos miRNAs na doença de Lyme: uma revisão / Giovani Jardini 

Lavieri. - 2025.  

   58f.: il.  

 

   Dissertação (mestrado) - Universidade Federal do Rio Grande do 

Norte, Centro de Ciências da Saúde, Programa de Pós-Graduação em 

Ciências Farmacêuticas. Natal, RN, 2025.  

   Orientação: Vivian Nogueira Silbiger.  

 

 

   1. Doença de Lyme - Dissertação. 2. MicroRNAs - Dissertação. 3. 

Borrelia burgdorferi - Dissertação. 4. Artrite de Lyme - Dissertação. 

5. Cardite de Lyme - Dissertação. I. Silbiger, Vivian Nogueira. II. 

Título.  

 

RN/UF/BS-CCS                                 CDU 616.72:616.8 



 

RESUMO 

Introdução: A doença de Lyme (DL) é a doença transmitida por carrapatos Ixodes scapularis 

mais comum na América do Norte e Europa. Causada pela bactéria Borrelia burgdorferi, 

manifesta-se de diferentes formas e estágios, podendo ser assintomática ou com sintomas 

inespecíficos, além da difícil localização da picada do aracnídeo e a possível não formação do 

eritema migratório, o que dificulta o diagnóstico clínico. Os métodos atuais de diagnóstico 

laboratorial apresentam limitações, como a ausência de anticorpos contra a bactéria durante as 

primeiras semanas da infecção, além de difícil acesso às amostras, já que a Borrelia burgdorferi 

se aloja em tecidos de difícil acesso. Nesse contexto, os miRNAs surgem como potenciais 

candidatos no entendimento da fisiopatologia da DL, assim como biomarcadores e alvos 

terapêuticos, dada sua estabilidade e capacidade de refletir estados patológicos, incluindo 

infecções bacterianas. Objetivo: Realizar uma revisão narrativa sobre o papel dos miRNAs na 

DL. Metodologia: A pesquisa foi realizada nos bancos de dados PubMed, Embase, 

ScienceDirect, Web of Science e LILACS, utilizando os termos "Lyme Disease", "Borrelia 

burgdorferi", "Lyme Borreliosis", "Lyme Arthritis", "Lyme Carditis" e "MicroRNA". 

Resultados: Dos 593 estudos triados, 7 foram incluídos, sendo que três foram realizados in 

vitro com diferentes culturas de células humanas, dois utilizaram modelos in vivo com 

camundongos, um estudo foi realizado in vitro com carrapatos Ixodes scapularis e um foi 

observacional com amostras de humanos. As metodologias de extração de RNA total variaram 

entre o método do TriZol e o miRNeasy Kit e a análise da expressão dos miRNAs variou de 

RNAseq a qRT-PCR. Ao total foram analisados 261 miRNAs diferentemente expressos entre 

todos os estudos e, destes, os miR-146a-5p, miR-155, miR-145 e miR-146b foram descritos 

em mais de um estudo com expressão aumentada em diferentes amostras e manifestações 

clínicas.  Conclusão: miRNAs como miR-146a-5p, miR-155, miR-145 e miR-146b 

desempenham papéis importantes na regulação inflamatória da DL, sendo envolvidos na 

manifestação dérmica, artrite, cardite e ativação microglial. Esses miRNAs têm potencial como 

biomarcadores e alvos terapêuticos na DL, embora mais estudos sejam necessários para validar 

sua aplicabilidade no diagnóstico e tratamento da doença. 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Lyme, miRNA, Borrelia burgdorferi, Artrite de Lyme, 

Cardite de Lyme. 



 

ABSTRACT 

Introduction: Lyme disease (LD) is the most common tick-borne disease in North America 

and Europe. Caused by the bacterium Borrelia burgdorferi, it manifests itself in different forms 

and stages, and may be asymptomatic or with nonspecific symptoms, in addition to the 

difficulty in localizing the arachnid bite and the possible lack of formation of erythema 

migrans, which makes clinical diagnosis difficult. Current laboratory diagnostic methods have 

limitations, such as the absence of antibodies against bacteria during the first weeks of 

infection, in addition to access to samples, since Borrelia burgdorferi lodges in difficult-to-

access tissues. In this context, miRNAs emerge as potential candidates in understanding the 

pathophysiology of LD, as well as biomarkers and therapeutic targets, given their stability and 

ability to reflect pathological states, including bacterial infections. Objective: To conduct a 

narrative review on the role of miRNAs in LD. Methodology: The search was performed in 

PubMed, Embase, ScienceDirect, Web of Science and LILACS databases, using the terms 

"Lyme Disease", "Borrelia burgdorferi", "Lyme Borreliosis", "Lyme Arthritis", "Lyme 

Carditis" and "MicroRNA". Results: Of the 7 studies included, three were performed in vitro 

with different human cell cultures, two used in vivo models with mice, one study was 

performed in vitro with Ixodes scapularis ticks and one was observational with patient samples. 

Total RNA extraction methodologies varied between the TriZol method and the miRNeasy Kit 

and the analysis of miRNA expression varied from RNAseq to qRT-PCR. In total, 261 

differently expressed miRNAs were analyzed among all studies and, of these, miR-146a-5p, 

miR-155, miR-145 and miR-146b were described in more than one study with increased 

expression in different samples and clinical manifestations. Conclusion: miRNAs such as 

miR-146a-5p, miR-155, miR-145, and miR-146b play important roles in the inflammatory 

regulation of LD, being involved in dermal manifestation, arthritis, carditis, and microglial 

activation. These miRNAs have potential as biomarkers and therapeutic targets in LD, although 

further studies are needed to validate their applicability in the diagnosis and treatment of the 

disease. 

KEYWORDS: Lyme disease, miRNA, Pathogenesis, Regulatory pathways, Borrelia 

burgdorferi, Lyme arthritis, Lyme carditis, Neuroborreliosis. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Aspectos epidemiológicos da doença de Lyme 

A doença de Lyme (DL), ou borreliose de Lyme, é a doença transmitida por carrapatos 

mais comum nos Estados Unidos e na Europa. Em ambos os locais, carrapatos do gênero Ixodes 

transmitem as bactérias espiroquetas da espécie Borrelia burgdorferi, responsável por causar 

a infecção. Estima-se que, anualmente, mais de 470 mil casos são diagnosticados nos EUA e 

mais de 200 mil casos na Europa e o número de subnotificações pode indicar que o cenário é 

ainda mais delicado (Schwarz, 2020; Radolf, 2021; Marques, 2021). 

A doença de Lyme apresenta uma distribuição geográfica distinta entre os continentes. 

Nos Estados Unidos, os casos concentram-se principalmente nas regiões do meio-Atlântico, 

Nordeste e Alto Centro-Oeste, enquanto na Europa, a maior incidência ocorre nos países 

escandinavos, bálticos e em nações como Áustria, República Tcheca, Alemanha e Eslovênia 

(Marques; Strle; Wormser, 2021). Além disso, os vetores responsáveis pela transmissão variam 

entre as regiões. Nos EUA, o Ixodes scapularis é o principal carrapato envolvido, enquanto na 

Europa, predomina o Ixodes ricinus (Mead, 2022; Marques; Strle; Wormser, 2021). 

As manifestações clínicas também divergem entre os continentes. Nos Estados Unidos, 

a artrite de Lyme é observada em aproximadamente 60% dos pacientes não tratados com 

eritema migratório, enquanto na Europa a incidência parece ser menor. Por outro lado, 

manifestações dermatológicas, como linfocitoma borrelial e acrodermatite crônica atrófica 

(ACA), são exclusivas da Europa. A neuroborreliose tardia de Lyme, com sintomas graves, é 

mais comum na Europa, enquanto nos EUA casos severos são menos frequentes (Marques; 

Strle; Wormser, 2021). 

Fatores demográficos também influenciam a epidemiologia da doença. Por exemplo, 

nos EUA, há um predomínio de casos em homens, enquanto na Europa, manifestações como o 

eritema migratório e a ACA são mais comuns em mulheres (Mead, 2022; Marques; Strle; 

Wormser, 2021). Além disso, a doença tem maior prevalência em áreas urbanas, onde a 

probabilidade de infecção é 2,6 vezes maior do que em regiões rurais. O eritema migratório, 

sintoma chave para o diagnóstico, ocorre em 75,6% dos casos, reforçando sua importância na 

avaliação clínica (Petrulionienė et al., 2020). A distribuição etária dos casos de Lyme segue 

um padrão bimodal, com picos entre 5 a 9 anos e 50 a 55 anos, sendo a predominância 

masculina ligeiramente maior. Entre os pacientes hospitalizados, quase 60% são homens, e a 
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maior taxa de internações ocorre nas faixas etárias de 5 a 9 anos e de 40 a 64 anos (Radolf et 

al., 2021).  

A sazonalidade também exerce um papel relevante, com maior incidência nos meses de 

verão, especialmente entre junho e agosto (Schwartz et al., 2020). No Canadá, o número de 

casos aumentou cerca de 20 vezes nos últimos 12 anos, muito por conta da mudança climática, 

já que o aumento das temperaturas  tem sido um fator no aumento da incidência de carrapatos, 

permitindo que Ixodes scapularis se espalhe para áreas mais ao norte, onde antes o clima não 

era favorável para sua sobrevivência (Hatchette, 2020; Ogden, 2024). 

1.2 Doença de Lyme no Brasil 

A DL começou a ser investigada no Brasil no final da década de 1980 e em 1987, os 

primeiros casos foram identificados e reportados (Levischi Junior, 2023; Santos, 2010; 

Yoshinari, 2010). Observou-se que existiam diferenças consideráveis entre a DL descrita no 

Brasil e a descrita nos EUA e Europa, como por exemplo o fato de os carrapatos responsáveis 

pela transmissão não terem sido encontrados. Com relação aos aspectos clínicos, existia o 

surgimento de eritema migratório, assim como na DL clássica, porém, no Brasil, os sintomas 

eram mais recorrentes. Outro ponto que levantava dúvidas, era o fato de a bactéria Borrelia 

burgdorferi não ter sido isolada de fluidos biológicos ou tecidos e os anticorpos contra Borrelia 

burgdorferi oscilavam bastante (Santos, 2010; Yoshinari, 2010).  

No Brasil, o principal vetor da doença provavelmente é o Amblyomma cajennense, 

popularmente conhecido como carrapato-estrela. No entanto, outras espécies, como 

Rhipicephalus bovis (carrapato-do-gado), Dermacentor nitens (carrapato-do-cavalo) e 

Rhipicephalus sanguineus (carrapato-do-cão), também podem desempenhar esse papel. Além 

disso, esses carrapatos podem, ocasionalmente, parasitar seres humanos (Levischi Junior, 

2024). 

Nesse contexto, a doença brasileira passou a ser chamada de DL-símile, SIRLS 

(Síndrome Infecto-Reacional Lyme-Símile) ou Síndrome Baggio-Yoshinari, fazendo 

referência a Domingos Baggio, entomologista da USP e Natalino Yoshinari, médico da 

Faculdade de Medicina da USP (Mantovani et al., 2007). Apesar de ser um tema de extrema 

importância para a saúde pública, a DL no Brasil ainda não é muito bem elucidada. Nem todos 

os profissionais apoiam a ideia de que pode existir DL no país. Por outro lado, há médicos que 

defendem essa hipótese, como o Dr. Carlos Levischi, que apresentou dois relatos de caso, 
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relatando algumas de suas experiências com a doença (Levischi Junior, 2023, 2024). 

1.3 Ixodes scapularis 

Ixodes scapularis é um carrapato do filo Arthropoda, classe Arachnida e subclasse 

Acari (Scoch, 2020). Comumente conhecido como carrapato de patas pretas, são artrópodes 

hematófagos obrigatórios que se alimentam do sangue de hospedeiros mamíferos no momento 

da picada, utiliza suas quelíceras para cortar a pele do hospedeiro, o hipostoma penetra as 

camadas da pele, secretando saliva da larva ou ninfa e sugando sangue do hospedeiro infectado 

(Vancová et al., 2020; Strnad; Rudenko; Rego, 2023). A saliva do carrapato apresenta proteínas 

responsáveis por modular a resposta imune do hospedeiro, fazendo com que o carrapato 

consiga se alimentar até estar completamente saciado (Cao et al., 2020). Esse carrapato 

desempenha um papel crucial na transmissão de diversas doenças, incluindo a doença de Lyme. 

Este carrapato se alimenta principalmente do sangue de hospedeiros mamíferos e é capaz de se 

infectar com o patógeno durante esse processo (Nichol; Weese; Clow, 2023). Quando um 

carrapato infectado se prende a um hospedeiro, ele pode transmitir Borrelia burgdorferi por 

meio de sua saliva (Bencosme-Cuevas et al., 2023; Cao et al., 2020). A prevenção da DL 

basicamente consiste em evitar a picada de carrapatos infectados, já que ainda não existem 

vacinas eficazes com capacidade de prevenir a infecção em humanos (Bencosme-Cuevas et al., 

2023).  

O ciclo de vida de Ixodes scapularis (Figura 1) inclui quatro estágios: ovo, larva, ninfa 

e adulto, sendo os estágios de ninfa e adulto os mais ativos na busca por hospedeiros para se 

alimentar. As larvas são infectadas durante a alimentação e as ninfas normalmente são as 

responsáveis pela transmissão das espiroquetas (Radolf et al., 2021). As infecções ocorrem 

com mais frequência no verão porque as ninfas saem durante esse período e os humanos tendem 

a ficar mais expostos ao ar livre. Por conta do seu tamanho reduzido, as ninfas são de difícil 

detecção na superfície corporal, nas roupas ou animais (Dennis; Hayes, 2002; Radolf et al., 

2021). Durante a alimentação, o carrapato mantém-se preso ao hospedeiro por vários dias, o 

que aumenta a probabilidade de transmissão da bactéria, que se desloca do intestino do 

carrapato para as glândulas salivares (Coumou et al., 2016; Cao et al., 2020). A capacidade do 

carrapato de permanecer no hospedeiro por tanto tempo, somada à presença de proteínas 

presentes na saliva que interferem na resposta imunológica, torna o processo de infecção mais 

eficiente (Cao et al., 2020; Nichol; Weese; Clow, 2023). 



13 

Figura 1. Ciclo de vida do Ixodes scapularis e da espiroqueta B. burgdorferi. 

 

Fonte: Adaptado de Radolf et al., 2021. 

Legenda: O ciclo enzoótico de Borrelia burgdorferi ocorre em carrapatos Ixodes, que passam por 

três estágios de vida (larva, ninfa e adulto), cada um com uma refeição sanguínea. As larvas 

adquirem a bactéria ao se alimentarem de um reservatório infectado e a mantêm nos estágios 

seguintes. As ninfas, principais responsáveis pela transmissão, perpetuam o ciclo ao infectar novos 

hospedeiros. Os carrapatos adultos não contribuem para a manutenção da bactéria, mas dependem 

dos cervos para reprodução. Humanos e cães são hospedeiros terminais, sem papel na transmissão 

contínua. 

Estudos recentes indicam que a população de Ixodes scapularis tem se expandido, 

especialmente em regiões como Canadá, o que tem sido relacionado com o aumento no número 

de casos de doença de Lyme. Esse aumento nas populações de carrapatos é influenciado por 
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fatores como mudanças climáticas, que favorecem a sobrevivência do carrapato em áreas mais 

ao norte e ampliam seu alcance geográfico. Além disso, o carrapato também pode carregar 

outros patógenos, afetando tanto a saúde humana quanto a de animais, como cães e cavalos, 

que também podem ser infectados e desenvolver sintomas clínicos da doença de Lyme 

(Coumou et al., 2016). 

Pesquisas adicionais têm se concentrado na compreensão das interações entre o 

carrapato e a bactéria. Proteínas específicas do carrapato, como a IspDia3 e outras presentes 

em sua saliva, ajudam na migração de Borrelia burgdorferi do intestino para as glândulas 

salivares, facilitando sua transmissão para o hospedeiro. A diversidade dos tipos de sequência 

de B. burgdorferi também tem sido um foco de estudo, uma vez que diferentes cepas da bactéria 

podem estar associadas a manifestações clínicas diversas e ter implicações na abordagem 

terapêutica (Cao et al., 2020; Kim et al., 2021). 

1.4 Virulência e patogenicidade da Borrelia burgdorferi 

 A bactéria gram-negativa Borrelia burgdorferi é uma espiroqueta do filo eubacteriano 

Spirochaetes, grupo de bactérias que compartilham a morfologia em espiral e flagelos que 

facilitam sua motilidade (Tilly, 2008). É o agente causador da doença de Lyme, infecção mais 

comum transmitida por carrapatos, cujas manifestações clínicas são bem variáveis, desde 

lesões cutâneas, problemas musculoesqueléticos, sintomas neurológicos, inflamação nas juntas 

e no tecido cardíaco (Strnad, 2023). Atualmente, não existe uma vacina para humanos contra a 

Borrelia burgdorferi. Isso se deve, em grande parte, à grande variação genética dessa bactéria. 

As proteínas envolvidas na infecção apresentam diferenças na sua composição, o que dificulta 

a criação de uma vacina que funcione de forma eficaz e abrangente (Strnad, 2023; Jauris-

Heipke, 1993; Strnad, 2020; Roberts, 1998). 

O ciclo enzoótico da B. burgdorferi consiste na alternância entre um hospedeiro e um 

vetor. Durante a próxima alimentação do carrapato, as espiroquetas presentes no carrapato 

saem do intestino médio e atravessam uma membrana peritrófica, células epiteliais e uma 

membrana basal, migrando para o hemocele e chegando às glândulas salivares do vetor, sendo 

injetadas no hospedeiro (Figura 2). Após infectar o hospedeiro, a bactéria migra pela matriz 

extracelular para a disseminação hematogênica em seus locais de colonização, causando danos 

e acarretando o desenvolvimento da doença (Strnad, 2023; Dunham-Ems, 2009; Strnad, 2021; 

Moriarty, 2008). 
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Figura 2. Processo de infecção do carrapato e transmissão para o hospedeiro. 

 

Fonte: Adaptado de Strnad, 2023. 

Legenda: (1) Durante a alimentação do carrapato, as espiroquetas se multiplicam e atravessam a barreira 

intestinal. (2) As espiroquetas navegam em direção às glândulas salivares do vetor. (3)(a) Infectam o 

hospedeiro, sendo secretadas na saliva do carrapato. Produzem proteínas OspA e BBE31 que facilitam 

a evasão no intestino e invasão das glândulas salivares e as células do vetor expressam Ixofin3D e 

TRE31 para facilitar a penetração no intestino. (4)(b) O sangue infectado entra no vetor e as proteínas 

OspA, OspB e BptA se ligam a receptores TROSPA das células intestinais para facilitar a adesão e 

permanência da bactéria. 

A virulência da Borrelia burgdorferi se dá por determinantes presentes no cromossomo 

linear e nos plasmídeos da bactéria. Alguns dos genes do cromossomo incluem p66, rpoN, bgp, 

plzA, prpoS ou bosR e, quanto aos genes dos plasmídeos, codificam proteínas como BBK32, 

DbpA/B, OspC, PncA e VlsE (Strnad, 2023; Coburn, 2021; Tilly, 2008). Os plasmídeos dessa 

espécie são bem variáveis quanto ao número e sequência (Tilly, 2008; Strnad, 2020). O genoma 

da Borrelia burgdorferi mostra que a bactéria não possui os tradicionais fatores de virulência, 

como lipopolissacarídeos, sistemas especializados de secreção e toxinas. Em contrapartida, ela 

sobrevive no hospedeiro por meio de estratégias como a utilização de proteínas do carrapato e 

do próprio hospedeiro (Figura 3), evasão do sistema complemento, regulação genética flexível 

e variação antigênica (Fraser, 1997; Casjens, 2011; Coburn, 2021; Strnad, 2023). 
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Figura 3. Momento da picada do carrapato no hospedeiro. 

 

Fonte: Adaptado de Strnad; Rudenko; Rego, 2023. 

Legenda: A transmissão e aquisição de Borrelia burgdorferi pelos carrapatos dependem de moléculas tanto do 

vetor quanto da bactéria. Proteínas do carrapato (Salp15, evasinas, TSLPI, tHRF) e de Borrelia (OspC, DbpA, 

DbpB, BBK32) são essenciais para a transmissão. Já a aquisição da bactéria pelo carrapato envolve a ação de 

Salp12, Salp25D e BBA52. 

1.5 Manifestações clínicas da doença de Lyme 

A doença de Lyme pode ser classificada em três estágios: localizada precoce, 

disseminada precoce e disseminada tardia (Murray, 2010; Valand, 2019). A manifestação 

clínica varia conforme o estágio da doença: na fase inicial, ocorre o eritema migrans; na fase 

disseminada precoce, podem surgir múltiplos eritemas migrans, meningite, paralisias de nervos 

cranianos e cardite; na fase tardia, a artrite é predominante. Os sintomas e sinais de infecção 

desaparecem na maioria dos pacientes após o tratamento adequado com antimicrobianos por 

um período de 2 a 4 semanas. Os testes sorológicos devem ser realizados com prudência, pois 

frequentemente levam a diagnósticos incorretos quando feitos em pacientes com baixa 

probabilidade prévia da doença ou com sintomas inespecíficos, como fadiga ou artralgia sem 

sinais claros de infecção (Murray, 2010). Porém, a infecção também pode ser assintomática ou 
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subclínica (Carlsson., 2018; Radolf, 2021; Wilhelmsson, 2016). 

No estágio localizado precoce, o eritema migratório é o primeiro e mais comum sinal, 

chegando a até 80% dos indivíduos com picada de carrapato. Ele aparece nas primeiras 5 

semanas no local da picada e pode ser assintomático, pruriginoso ou doloroso (Valand, 2019), 

geralmente entre a primeira e segunda semanas (Murray, 2010).  A desregulação imunológica 

é uma característica da doença de Lyme. No entanto, muitos aspectos dos mecanismos de 

desregulação imunológica durante a infecção inicial por B. burgdorferi na pele, consequências 

para a sua disseminação e patologias em estágio avançado ainda são desconhecidos (Victoria., 

2023).  

A fase de disseminação precoce normalmente ocorre algumas semanas a meses após o 

surgimento do eritema migratório, manifestando-se principalmente por sinais inespecíficos 

semelhantes aos da gripe, incluindo cansaço, indisposição, febre, dores articulares e 

musculares, além de aumento dos linfonodos (Branda, 2021; Valand., 2019). 

Aproximadamente 15% dos pacientes podem apresentar alterações neurológicas 

(neuroborreliose), enquanto 8% desenvolvem complicações cardíacas, como cardite. Entre os 

sintomas neurológicos mais frequentes estão meningite linfocítica, meningoencefalite, 

inflamação dos nervos cranianos e disfunções sensório-motoras. Quando o coração é afetado, 

a manifestação mais comum é o bloqueio atrioventricular de diferentes graus (Valand et al., 

2019; Murray; Shapiro, 2010). Na fase avançada da doença, a artrite é a complicação 

predominante, afetando sobretudo as grandes articulações, especialmente os joelhos. Se 

desenvolve, em média, 6 meses após a formação do eritema migratório (Sheila, 2022; Branda, 

2021). No entanto, como a maioria dos pacientes recebe tratamento antibiótico, apenas 10% 

evoluem para esse quadro. Além disso, tem sido cada vez mais reconhecida a presença de 

déficits neurológicos tardios, como dificuldades de memória recente, comprometimento na 

evocação de palavras e redução progressiva da capacidade de realizar múltiplas tarefas, 

frequentemente acompanhados por sintomas sugestivos de déficit de atenção (Valand, 2019; 

Murray, 2010).  

1.6 Diagnóstico laboratorial da doença de Lyme 

Nos últimos quarenta anos, a doença de Lyme permanece uma doença virulenta e 

generalizada, persistindo em toda a América do Norte e em diversas regiões do mundo. 

Aumentos recentes na doença em muitos países despertaram um maior interesse em 
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diagnósticos aprimorados. Embora os atuais padrões de diagnóstico sejam aceitáveis para os 

estágios finais da doença, continua difícil diagnosticar com precisão as suas formas iniciais 

(Flynn, 2020). Esses padrões diagnósticos consistem em métodos indiretos MTTT (Teste em 

dois Estágios Modificado - que consiste em dois ensaios imunoenzimáticos diferentes) e 

diretos, como cultura e PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) sejam aceitáveis para os 

estágios finais da doença, as formas iniciais ainda apresentam um difícil diagnóstico preciso 

(Flynn, 2020). Isso ocorre pelo fato de que os anticorpos IgG e IgM podem não ser detectáveis 

dentro das primeiras semanas da infecção (Hachette, 2020). Além disso, a quantidade de 

bactéria circulante pode ser insuficiente para ser identificada, já que a Borrelia burgdorferi 

apresenta fatores de virulência como as proteínas de fixação, o que dificulta a coleta da amostra 

em diferentes tecidos (Aguero-Rosenfeld, 2005; Steere, 2021; Schutzer, 2019). Diante dessas 

limitações, novos métodos diagnósticos são necessários para que a doença seja identificada em 

sua fase inicial.   

1.6.1 Métodos indiretos 

Apesar da ativação da imunidade inata e adaptativa, a Borrelia burgdorferi consegue 

se esquivar do sistema imunológico por diversos mecanismos, reduzindo a proteção 

imunológica. Embora os anticorpos possam ser usados para sorodetecção, a sensibilidade 

diagnóstica no estágio inicial da Doença de Lyme é baixa devido ao período de janela, uso 

precoce de antibióticos e reatividade cruzada com outras doenças, resultando em possíveis 

falsos positivos ou falsos negativos. Além disso, a sorodetecção não diferencia a infecção ativa 

de uma infecção antiga. A persistência de sintomas levanta a hipótese de uma forma crônica 

da doença, possivelmente relacionada à autoimunidade, coinfecções ou tolerância bacteriana a 

antibióticos. A detecção da bactéria após o tratamento pode indicar a necessidade de prolongar 

a terapia antibiótica (Aguero-Rosenfeld, 2005; Anderson, 2021; Cabello, 2022; Chan, 2013; 

Dumes, 2020; Guérin, 2023; Moniuszko, 2014; Moutailler, 2016; Raileanu, 2017).  
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Figura 4. Representação do ensaio imunoenzimático (ELISA) e do imunoensaio de fluxo lateral 

(LFIA). 

 

Fonte: Adaptado de Guérin et al., 2023. 

Legenda: Métodos indiretos de detecção de anticorpos. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

e LFIA (Lateral Flow ImmunoAssay). 

O método ELISA é uma técnica amplamente utilizada no diagnóstico, permitindo a 

detecção de imunoglobulinas IgG e/ou IgM. Nesse ensaio imunoenzimático, antígenos 

específicos da Borrelia burgdorferi são fixados em uma placa, e o soro do paciente é testado 

para reconhecimento desses antígenos. Um anticorpo secundário marcado com uma enzima se 

liga à fração cristalizável (Fc) do anticorpo do paciente. A adição de um substrato gera uma 

mudança de cor ou fluorescência, que é detectada por um sistema apropriado (Guérin, 2023). 

Uma segunda geração do teste foi desenvolvida com antígenos purificados, sintéticos 

ou recombinantes, como as lipoproteínas de superfície OspC, OspA e VlsE. O uso de peptídeos 

sintéticos derivados dessas proteínas, como o C6 (de VlsE) e o pepC10 (da porção amino-

terminal conservada de OspC), também é comum (Davis, 2020; Guérin, 2023; Kaiser, 1999; 

Nyman, 2006; Van Burgel, 2011). Em casos de resultados positivos ou limítrofes no ELISA, 
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realiza-se um Western Blot (WB) para confirmação. O WB segue o mesmo princípio do 

ELISA, detectando anticorpos produzidos após a infecção por B. burgdorferi. A separação dos 

antígenos por SDS-PAGE permite uma migração característica, aumentando a especificidade 

e reforçando o diagnóstico (Guérin, 2023; Mavin, 2007; Mavin, 2009). 

A abordagem ômica (transcriptômica, metabolômica, inflamatômica) pode identificar 

biomarcadores ou assinaturas biológicas para a Doença de Lyme. Nesse contexto, os 

microRNAs (miRNAs) surgem como promissores biomarcadores para o diagnóstico da DL 

(Casselli., 2017). Estudos indicam que algumas outras moléculas envolvidas na resposta imune 

do hospedeiro também podem ser utilizadas para o diagnóstico da doença. Quimiocinas e 

citocinas são moléculas-chave na inflamação e na modulação das células imunes (Badawi, 

2017; Guérin, 2023).  

Por exemplo, no diagnóstico da neuroborreliose de Lyme (NBL), alterações 

inflamatórias no líquido cefalorraquidiano (LCR), como pleocitose, disfunção da barreira 

sangue-LCR e síntese intratecal de imunoglobulinas, são esperadas. O diagnóstico laboratorial 

é realizado calculando um índice de anticorpos, baseado na produção intratecal de anticorpos 

contra B. burgdorferi, comparando os níveis no LCR e no soro (Guérin, 2023; Rauer, 2020; 

Stanek, 2018; Strle, 2009). Para melhorar o diagnóstico da neuroborreliose de Lyme (LNB), 

diversos estudos e testes têm investigado a quantificação da quimiocina CXCL13. Essa 

molécula, secretada por células apresentadoras de antígenos, como macrófagos e células 

dendríticas, atua no direcionamento das células B para os órgãos linfoides secundários por meio 

de sua interação com o receptor CXCR5 (Ansel, 2002; Guérin, 2023; Legler, 1998). 

1.6.2 Métodos diretos 

O diagnóstico direto consiste em detectar o patógeno e, normalmente, é padrão ouro 

para confirmar uma infecção. Dentre os métodos, podemos citar, principalmente, a cultura, 

microscopia e a detecção de material genético do patógeno (Guérin, 2023; Lohr, 2018).  

A cultura de Borrelia burgdorferi apresenta diversas dificuldades, como por exemplo 

a coleta de amostra. Nem sempre é possível detectar a bactéria com uma simples coleta de 

sangue ou urina e muitas vezes é necessária uma amostra de tecido cardíaco, líquido sinovial 

ou biópsia da pele, por exemplo (Lardieri, 1993; Trevisan, 2020). Além disso, a bactéria é 

fastidiosa e não cresce em meios tradicionais, sendo necessário utilizar meios específicos como 

BSK-H (Barbour-Stoenner-Kelly) ou MKP (Kelly-Pettenkofer modificado) (Ružić-Sabljić, 
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2014; Guérin, 2023). 

A PCR é um método amplamente utilizado para amplificação e detecção de DNA in 

vitro, capaz de gerar milhões de cópias de uma sequência específica de DNA em um curto 

período de tempo (Flynn, 2020). Esse processo permite a recuperação de fragmentos de DNA 

específicos, caso estejam presentes na amostra. O genoma da Borrelia burgdorferi é altamente 

complexo, composto por um cromossomo linear de aproximadamente 950 kb e diversos 

plasmídeos circulares e lineares, variando entre 9 e 62 kb (Brisson, 2012). Devido a essa 

complexidade, diferentes genes podem ser escolhidos como alvos para a PCR, incluindo genes 

de rRNA (16S rDNA, 23S rDNA, espaçador intergênico 23S-5S rDNA), genes cromossômicos 

(fla, hbb, rrf-rrl, polC, SrRNK, p66, recA, bmpA, rpoB, rpoC, gyr) e genes plasmidiais, como 

dbpA, vlsE, além dos genes das proteínas de superfície (ospA, ospB, ospC) (Lager., 2017). 

Entretanto, a PCR não permite diferenciar entre DNA residual e organismos viáveis, 

nem avaliar a eficácia de um tratamento. A melhoria dos testes tradicionais de PCR é uma das 

principais áreas de pesquisa para o diagnóstico da Doença de Lyme (Guérin, 2023). 

1.7 Os miRNAs 

Os miRNAs são pequenas moléculas de RNA, com tamanho que varia entre 19 e 25 

nucleotídeos, e desempenham um papel essencial na regulação pós-transcricional da expressão 

gênica (Garcia-Elias, 2017). Eles podem ser liberados pelas células por meio de vesículas 

exossomais. Sua ação ocorre ao se ligarem à região 3' não traduzida do RNA mensageiro 

(mRNA) de seus alvos, podendo resultar na inibição da tradução ou na degradação do mRNA. 

Devido à capacidade de regular diversos processos celulares, os miRNAs possuem grande 

potencial para aplicações clínicas, sendo considerados biomarcadores e potenciais alvos 

terapêuticos em diversas condições, como infecções, problemas cardiovasculares e câncer. 

Essa relevância clínica é, em parte, atribuída à sua notável estabilidade durante o 

armazenamento e manipulação. A medição dos níveis de miRNAs no plasma e no soro 

sanguíneo abre uma perspectiva promissora para o diagnóstico precoce de doenças, além de 

fornecer informações para a previsão do prognóstico e a avaliação da resposta ao tratamento 

(Brase, 2010; Li, 2024; Schwarzenbach, 2014). 

1.7.1 Biogênese 

A biogênese dos microRNAs pode ocorrer por diferentes processos, porém, a via 
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canônica é a mais investigada. Trata-se de um processo dinâmico e altamente regulado, que 

tem início no núcleo e finaliza no citoplasma. Essa via envolve diversas enzimas e complexos 

proteicos responsáveis pela produção de miRNAs maduros e biologicamente ativos. Nesse 

mecanismo, os miRNAs são transcritos a partir do DNA e podem estar presentes nos introns 

(Jorge, 2021).  

O transcrito primário, conhecido como pri-miRNA, apresenta uma estrutura em 

grampo, com uma região de RNA dupla fita (dsRNA), além de uma cauda poli-A e uma 

extremidade CAP. No núcleo, o pri-miRNA é processado pelo complexo enzimático formado 

pela Drosha-DGCR8, resultando na remoção das extremidades e na formação do pre-miRNA, 

uma molécula de cerca de 55 a 70 nucleotídeos. Esse precursor é transportado para o citoplasma 

com auxílio da exportina-5 e da proteína Ran-GTP (Jorge, 2021; Liu, 2022; Shang, 2023). 

No citoplasma, a enzima Dicer remove a alça da molécula através de uma clivagem, 

originando um miRNA dupla fita com aproximadamente 22 nucleotídeos. Em alguns casos, a 

proteína Argonauta 2 (Ago2) também pode participar da clivagem do pre-miRNA. Esse 

miRNA dupla fita se associa ao complexo de silenciamento induzido por RNA (RNA-induced 

silencing complex - RISC), formado por diversas proteínas, entre elas as da família Argonauta, 

essenciais para a interação com moléculas de RNA. No RISC, as fitas do miRNA são separadas, 

sendo uma delas degradada, enquanto a outra, o miRNA maduro, permanece disponível para 

pareamento com seu RNA mensageiro alvo (Jorge, 2021; Liu, 2022; Shang, 2023). 
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Figura 5. Via canônica da biogênese dos miRNAs. 

 

Fonte: Jorge, 2021. 

Legenda: A via canônica de biogênese dos microRNAs começa com a transcrição de pri-

microRNAs, que são processados pela Drosha em pré-microRNAs. Esses são exportados para o 

citoplasma, onde a Dicer os converte em microRNAs de fita dupla. Os microRNAs se ligam ao 

complexo RISC, cujas fitas são separadas, resultando em microRNAs maduros que inibem a 

tradução de mRNA alvo. 
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1.7.2 Identificação de miRNAs na doença de Lyme 

Os miRNAs podem ser identificados em diferentes tipos de amostras, como soro, 

plasma, sangue total e tecidos frescos e fixados e normalmente são utilizadas técnicas como 

qRT-PCR (Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction), ou Reação em Cadeia da 

Polimerase por Transcrição Reversa Quantitativa, microarray (ou microarranjos) e RNA 

Sequencing (RNA-seq) para definir o perfil da expressão desses microRNAs (Pritchard; 

Cheng; Tewari, 2012). Além disso, o RNA total deve ser extraído e pode haver, ainda, o 

enriquecimento de miRNAs, seguido da quantificação através da espectrofotometria e da 

análise da integridade do material, que pode ocorrer através de eletroforese, por exemplo 

(Garcia-Elias et al., 2017; Pritchard; Cheng; Tewari, 2012).  

Há evidências crescentes da importância dos miRNAs do indivíduo infectado no 

controle das respostas inflamatórias e da imunidade durante infecções bacterianas. Além disso, 

os miRNAs têm sido implicados como fatores que contribuem para a patogênese de doenças 

infecciosas e sugeridos como potenciais alvos terapêuticos. Embora a expressão de miRNAs 

tenha sido documentada em astrócitos estimulados por B. burgdorferi como um modelo de 

neuroborreliose de Lyme e sua contribuição para manifestações tardias da doença de Lyme, 

como cardite de Lyme e artrite, os mecanismos regulatórios mediados por miRNA permanecem 

inexplorados durante os estágios iniciais da infecção por B. burgdorferi na pele (Victoria, 

2023).  

Sabe-se que existem limitações pré-analíticas relacionadas ao uso de material genético, 

principalmente a estabilidade dessas moléculas. Portanto, é necessário ter cuidado ao manusear 

a amostra, desde a coleta até o processamento, que deve ocorrer o quanto antes (Kroh, 2010). 

Assim, é fundamental identificar quais e de que maneira os RNAs não codificantes, em especial 

os miRNAs, podem influenciar a regulação dos desfechos clínicos dos pacientes nas fases 

iniciais e tardias da doença de Lyme, bem como servir como potenciais biomarcadores 

diagnósticos, de monitoramento e alvos terapêuticos para essa condição. 
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2. OBJETIVOS E METAS 

 

2.1 Objetivo geral 

Investigar as prováveis vias de regulação dos miRNAs no contexto da doença de Lyme, 

através de uma revisão. 

 

2.2 Objetivos específicos 

● Identificar miRNAs associados às manifestações clínicas da doença de Lyme; 

● Destacar os miRNAs coincidentes entre os estudos da revisão e discutir suas 

abordagens, níveis de expressão e relação com a doença de Lyme; 

● Examinar a relação entre miRNAs específicos e os mecanismos patológicos subjacentes 

à doença de Lyme; 

● Investigar a possível aplicabilidade clínica dos miRNAs como biomarcadores para 

diagnóstico da doença de Lyme. 
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3. METODOLOGIA E ESTRATÉGIA DE AÇÃO 

3.1 Estratégia de busca 

Uma busca eletrônica foi realizada até janeiro de 2025, sem restrição de data de 

publicação ou idioma, nas bases de dados PubMed, Embase, ScienceDirect, Web of Science e 

LILACS. O autor utilizou uma combinação dos principais termos MeSH e palavras-chave: 

("Lyme Disease" OR "Borrelia burgdorferi" OR "B. burgdorferi" OR "B. burgdorferi" OR 

"Lyme Borreliosis" OR "Lyme Arthritis" OR "Lyme Carditis") AND ("MicroRNA" OR 

"miRNA" OR "miRNAs" OR "miR").  

3.2 Seleção dos estudos 

Estudos observacionais e experimentais in vitro e in vivo que abordassem a atuação dos 

miRNAs na fisiopatologia da doença de Lyme e suas diversas apresentações foram incluídos. 

Os artigos foram exportados no formato RIS ou PubMed e inseridos na plataforma Rayyan para 

realização da triagem. Preliminarmente, foram identificados 593 artigos utilizando os termos 

de busca. As duplicatas foram identificadas e excluídas (n = 128) e, em seguida, foi realizada 

análise dos títulos e resumos, bem como leitura do texto completo de alguns dos artigos. Os 

estudos não relacionados (n = 394) foram descartados, assim como outras revisões (n = 64), 

conforme Figura 6.  
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Figura 6. Processo de seleção dos artigos envolvendo a identificação, triagem, exclusão e inclusão de estudos. 

 

Por fim, 7 artigos foram incluídos nesta revisão, pois atendiam aos critérios de inclusão 

pré-definidos. Os seguintes dados foram extraídos dos artigos para apresentação dos resultados: 

sujeitos do estudo, tipo de amostra utilizada, metodologias de isolamento e sequenciamento do 

miRNA e quais miRNAs foram identificados como upregulated ou downregulated (Tabela 1). 

Curiosamente, todos os estudos utilizaram o mesmo kit para isolamento/extração do RNA total. 

4. RESULTADOS 

4.1 Caracterização dos estudos 

Dentre os 7 estudos selecionados, 3 foram realizados in vitro envolvendo cultura de 

células humanas, 2 foram realizados in vivo utilizando camundongos, 1 estudo foi realizado in 



28 

vitro utilizando Ixodes scapularis e 1 estudo foi observacional. A respeito das amostras 

utilizadas, um dos estudos in vitro envolveu cultura de astrócitos primários de humanos (APH), 

infectados com a B. burdorferi, um segundo estudo utilizou células de câncer de mama triplo-

negativo e outro utilizou uma co-cultura de fibroblastos dérmicos humanos (FDH) estimulados 

pela bactéria. Um dos estudos in vitro identificou os miRNAs presentes nas glândulas salivares 

do carrapato I. scapularis. Com relação aos estudos envolvendo modelos animais, um utilizou 

amostras de articulações de camundongos de três linhagens (B6, C3H e B6IL10-/-) e o outro 

amostras de coração, pele do tornozelo ou articulações tibiotársicas em camundongos 

C57BL/6. O estudo observacional coletou tecido sinovial de pacientes meses após a infecção 

e líquido sinovial de pacientes diagnosticados com artrite de Lyme, antes e após a 

antibioticoterapia intravenosa (Figura 7 e Tabela 1). 

  



29 

Figura 7. Fluxograma de caracterização dos estudos selecionados por tipo de estudo e tipo de amostra. 
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Tabela 1. Revisão dos sujeitos do estudo, tipo de amostra, isolamento e sequenciamento de miRNA e miRNAs estudados. 

Referência 
Sujeitos do 

estudo 
Tipo de amostra 

Método de 

isolamento do 

RNA 

Método de análise 

dos miRNAs 

Número total de 

miRNAs 

diferentemente 

expressos 

Positivamente regulados Negativamente regulados 

Lochhead et 

al. (2014) 

Camundongos 

B6, C3H e B6 

 IL10-/- 

Tecido de 

articulações 

Kit miRNeasy 

(Qiagen) 

Microarranjo e qRT-

PCR          (Agilent 

Technologies e Roche 

LC-480) 

Indisponível miR-21, miR-146a e miR-155* - 

Lochhead et 

al. (2015) 

Camundongos 

C57BL/6 

Coração, pele do 

tornozelo ou 

articulações 

tibiotársicas 

Kit miRNeasy 

(Qiagen) 

RT-PCR             

(Roche LC-480) 
1 miR-155 - 

Casselli et al. 

(2017) 

Células 

humanas 

Cultura de 

astrócitos humanos 

primários 

infectados com 

Borrelia burgdorferi 

Kit miRNeasy 

(Qiagen) 

NGS             

(Illumina's MiSeq) 
38 

miR-1-3p, miR-132-3p, miR-

133a-3p, miR-135a-5p, miR-143-

3p, miR-145-5p, miR-146a-5p, 

miR-199a-5p, miR-216a-5p, miR-

4797-3p, miR-545-3p, miR-146b-

1, miR-199a1 e miR-376a2 

miR-122-5p, miR-302a-3p, miR-

3200-5p, miR-326, miR-33b-3p, 

miR-3619-3p, miR-3622a-5p, miR-

3679-5p, miR-3691-5p, miR-4762-

5p, miR-4792, miR-483-5p, miR-

532-3p, miR-548a-3p, miR-942-5p 

Lochhead et 

al. (2017) 

Humanos 

(n = 32) 

Tecido sinovial e 

fluido sinovial de 

pacientes com 

artrite de Lyme pós-

infecciosa 

Kit miRNeasy 

(Qiagen) 

NGS              
(Illumina's MiSeq) 

 
qRT-PCR 

(Roche LC-480) 

73 
miR-146a**, miR-155** e miR-

223** 
miR-142**, miR-17** e miR-20a** 
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Kumar et al. 

(2022) 

Carrapatos 

Ixodes 

scapularis 

Glândulas salivares Método TRIzol 

qRT-PCR Mir-X 

miRNA TB Green kit 

(Takara Bio Inc) 

23 

isc-miR-317, isc-miR5310, 

iscmiR-2001, isc-miR-5307, isc-

miR-71, isc-miR-87, 

nDS_002784743.1_12165, 

nDS_002664372.1_28027, 

nDS_002716687.1_21278, 

nDS_002620414.1_33611, e 

nDS_002680650.1_26098 

isc-miR-153, isc-miR-1,  isc-miR-79, 

nDS_002871802.1_376, 

nDS_002633080.1_31953, 

nDS_002549652.1_43448, 

nDS_002537755.1_45711, 

nDS_002537755.1_45739, 

nDS_002861213.1_1750, 

nDS_002763926.1_14582, e 

nDS_002548557.1_43749 

Debbarma et 

al. (2023) 

Células 

humanas 

Cultura de células 

de câncer de mama 

triplo-negativo 

Kit miRNeasy 

(Qiagen) 

miRCURY LNA SYBR 

Green PCR kit and 

miRNA-specific 

primers           

(Qiagen) 

86 

miR-206, miR-202-3p, miR-214-

3p, miR-20b-5p, miR-146a-5p, 

miR-16-5p, miR-101-3p 

miR-22-3p, miR-423-5p, miR-133a-

3p, miR-29b-3p, let-7b-5p, miR-155-

5p, miR-200a-3p, miR-181a-5p, 

miR-145-5p, miR-143-3p 

Victoria et al. 

(2023) 

Células 

humanas 

Co-cultura de 

fibroblastos 

dérmicos humanos 

estimulados com 

Borrelia burgdorferi 

miRNeasy 

Tissue/Cells 

Advanced Mini 

Kit (Qiagen) 

qRT-PCR         

(TaqMan - Applied 

Biosystems) 

37 

miR-146a, miR-296, miR-17, 

miR-1256, miR-125a, miR-204, 

miR-502, miR-124, miR-98, miR-

942, miR-223, miR-203a 

miR-103a, miR-182, miR-16, miR-

183, miR-27a, miR-181a, miR-181b, 

miR-101, miR-449, miR-139, miR-

29b, miR-767, miR-211, miR-29a-

3p, miR-200b, miR-29c, miR-29b, 

miR-29a-5p, miR-143 

* - miRNA muito expresso apenas em uma das linhagens. 

** - miRNA diferentemente expresso entre os grupos do estudo. 

Negrito - miRNAs em comum entre estudos. 
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4.2 Descrição dos estudos por manifestação clínica 

4.2.1 Infecção aguda inicial dérmica 

Victoria et al sugerem que a infecção disseminada pela B. burgdorferi pode ter 

influência direta das interações entre vetor, hospedeiro e agente infeccioso no local da picada 

do carrapato (Victoria, 2023; Aranjuez, 2019; Wikel, 2013).  

Nesse contexto, o estudo utilizou uma análise de alvos de miRNAs por engenharia 

reversa, aplicada ao transcriptoma e lesões cutâneas de eritema migratório em pacientes com a 

fase inicial da DL, e ao transcriptoma de fibroblastos dérmicos humanos em co-cultura, 

expostos a Borrelia burgdorferi por 24h para tentar identificar reguladores de miRNA nos 

humanos. Os autores utilizaram o software multimiR R para acessar uma lista de interações 

miRNA-mRNA amplamente validadas experimentalmente, na plataforma miRTarBase. Em 

seguida, foram realizados testes hipergeométricos para avaliar a super-representação de alvos 

de miRNAs validados entre os genes diferencialmente expressos (DE) identificados nos dois 

conjuntos de dados (Victoria, 2023). 

Para a extração de RNA total, foi utilizado o kit miRNeasy Tissue/Cells Advanced 

(Qiagen) e o sequenciamento de miRNAs foi feito por qRT-PCR (TaqMan). Dentre os 37 

miRNAs diferencialmente expressos, o miR146a-5p apresentou uma regulação positiva 

significativa em FDHs expostos a Borrelia burgdorferi. Esses achados sugerem que o miR-

146a-5p atua como um importante regulador da resposta inflamatória durante os estágios 

iniciais da infecção. Além disso, o papel do miR-146a-5p como um promissor biomarcador 

para a DL foi bastante destacado. Sua expressão está relacionada diretamente com a resposta 

inflamatória do hospedeiro à infecção, o que reforça seu potencial no esclarecimento da 

progressão da doença e na compreensão dos mecanismos de modulação imunológica 

associados a ela (Victoria, 2023). 

4.2.2 Neuroborreliose 

O estudo de Casselli mostra que a fisiopatologia envolvendo os sintomas neurológicos 

e cognitivos da DL ainda não são muito bem esclarecidos, mas que provavelmente existem 

processos inflamatórios envolvidos (Casselli, 2017; Myers, 2009; Ramesh, 2008). Diante disso, 

realizaram um estudo do perfil transcricional de alterações na expressão de miRNAs e genes 

para tentar entender melhor o processo inflamatório no sistema nervoso central (SNC). As 
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análises foram realizadas com culturas de células, mais especificamente os astrócitos primários, 

células encontradas em grande quantidade no SNC e essenciais na reciclagem de 

neurotransmissores, fornecimento de nutrientes e homeostase. Além disso, desempenham um 

papel fundamental na transferência e armazenamento de informações no cérebro, bem como 

na plasticidade sináptica (Casselli, 2017; Moraga-Amaro, 2014; Pekny, 2014).  

Os autores utilizaram o miR-Neasy (Qiagen) para isolar os miRNAs e o 

sequenciamento de nova geração (SNG) foi realizado com o MiSeq (Illumina). O estudo 

identificou, após 48h de infecção dos astrócitos pela Borrelia burgdorferi, alteração em 38 

miRNAs envolvidos em diversas vias de sinalização e adesão celular. Dentre eles, 11 foram 

destacados como regulados positivamente e 15 como regulados negativamente. Os autores 

ainda relatam que os miR-146b-1, miR-199a1 e miR-376a2 foram significativamente regulados 

positivamente depois das 48h da infecção. O miR-143-3p também foi regulado positivamente, 

mas não obteve significância estatística, pois parece ter uma variação considerável, 

dependendo do tratamento ao qual o paciente é submetido (Casselli, 2017).  

4.2.3 Artrite e cardite de Lyme 

Lochhead realizou dois estudos experimentais in vivo envolvendo camundongos com 

cardite e artrite de Lyme (Lochhead, 2014; Lochhead, 2015). Os estudos envolveram diferentes 

miRNAs para elucidar o envolvimento dessas moléculas na fisiopatologia da doença. Um dos 

estudos envolveu camundongos de três linhagens diferentes: B6, C3H e B6 IL–/–. Os autores 

realizaram uma triagem do genoma de alterações de expressão dos miRNAs em articulações 

tibiotársicas de camundongos após uma e duas semanas da infecção. A extração do RNA total 

foi feita com o miR-Neasy (Qiagen) e a identificação de miRNAs foi feita por microarray 

(Agilent) (Lochhead, 2014). 

Após duas semanas da infecção, os miR-21 e miR-146a se destacaram como altamente 

regulados positivamente nas articulações das três cepas de camundongos. A confirmação foi 

feita por qRT-PCR. O miR-155, cuja expressão é suprimida pela IL-10, foi regulado 

positivamente apenas na linhagem B6 IL–/– (Lochhead, 2014; McCoy, 2010). Os autores 

destacam o miR146a como particularmente significante, uma vez que demonstrou estar 

envolvido em diversos distúrbios inflamatórios e foi regulado positivamente nas três cepas, 

sugerindo que está provavelmente relacionado à resposta imunológica durante a infecção. 

Além disso, esse miRNA está envolvido na ativação do TLR2/NF-𝜅B (Receptor Toll-Like 

2/Fator Nuclear kappa B) (Tabela 2), uma importante via no controle da infecção pela B. 
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burgdorferi (Alexopoulou, 2002; Behera, 2006; Bockenstedt, 2006; Bolz, 2004; Hirschfeld, 

1999; Liu, 2004; Lochhead, 2014; Wooten, 2002), por ter como alvo os genes IRAK1 e TRAF6 

(Lochhead, 2014; Taganov, 2006). 

De acordo com os autores, o tecido cardíaco de camundongos também é alvo da 

infecção por B. burgdorferi, portanto foram pesquisadas evidências de que o miR-146a modula 

a inflamação durante a cardite de Lyme, uma vez que os camundongos são suscetíveis de uma 

forma independente do MHC. Além disso, mostram diferentes graus de severidade da doença. 

A cepa C3H apresenta uma cardite mais severa quando comparada à cepa B6, que parece ser 

mais resistente (Barthold, 1991; Lochhead, 2014; Montgomery, 2007; Ruderman, 1995).  

Para avaliar o papel do miR-146a na modulação da inflamação cardíaca, camundongos 

B6, B6 miR-146a²/² e C3H foram infectados com Borrelia burgdorferi por três semanas. Após 

esse período, os corações foram removidos e analisados quanto à carga bacteriana e à expressão 

de genes inflamatórios. A análise por qRT-PCR mostrou que a carga bacteriana nos 

camundongos B6 e B6 miR-146a²/² foi semelhante e tendia a ser menor do que nos 

camundongos C3H. Além disso, a severidade das lesões cardíacas também foi avaliada, 

revelando que foram semelhantes entre B6 e B6 miR-146a²/², ambos apresentando menor 

gravidade em comparação aos camundongos C3H. A intensidade da expressão positiva não 

diferiu entre os camundongos B6 e aqueles deficientes em miR-146a, sugerindo que esse 

microRNA não exerce influência no mecanismo de inflamação no coração (Lochhead, 2014). 

Em 2015, Lochhead e colaboradores estudaram a interação antagônica entre o miR-155 

e a IL-10 durante a cardite e artrite de Lyme. Utilizaram camundongos C57BL/6 (B6 e 

B6.129P2-IL10TmiCgn (Il10-/-)). O isolamento do RNA foi feito com o kit miRNeasy kit 

(Qiagen) e a identificação dos miRNAs foi feita com RT-PCR (Lochhead, 2015). Para avaliar 

se o miR-155 estava positivamente regulado nos tecidos de pele e cardíaco, as cepas infectadas 

foram analisadas após 3 semanas de infecção. O miR-155 se apresentou altamente expresso 

nos dois tecidos, em ambas as cepas, sugerindo um papel importante na regulação da 

inflamação durante a cardite de Lyme (Lochhead, 2015). 

Já em 2017, Lochhead e colaboradores realizaram um estudo observacional onde os 

miRNAs foram avaliados no líquido sinovial de pacientes com artrite de Lyme persistente antes 

e após antibioticoterapia intravenosa e oral, e de tecido sinovial de pacientes tratados há meses. 

A purificação do RNA foi realizada com o kit miRNeasy (Qiagen), tanto em líquido sinovial 

quanto em tecido. Para avaliar a expressão de miRNAs no líquido sinovial, foi utilizado o kit 
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de qRT-PCR miScript Human Serum & Plasma 384HC miRNA PCR arrays e, no tecido 

sinovial, foi utilizado Sequenciamento de Nova Geração (New Generation Sequencing - NSG) 

MiSeq Reagent Kit v2 (Illumina) (Lochhead, 2017).  

Foram avaliados 32 pacientes com artrite de Lyme, onde 18 apresentavam amostras de 

líquido sinovial avaliáveis (Grupos 1 e 2) e 14 foram submetidos a uma sinovectomia 

artroscópica e tinham tecido sinovial disponível para análise (Grupo 3). Dentre os 18 pacientes 

com líquido sinovial coletado, 5 fizeram parte do Grupo 1, com infecção ativa por B. 

burgdorferi e os outros 13 pacientes compuseram o Grupo 2 por não apresentarem resposta 

completa à antibioticoterapia oral ou intravenosa (IV) (Lochhead, 2017).  

Os participantes do Grupo 1 expressaram baixos níveis de 5 dos 6 miRNAs avaliados 

no estudo, incluindo miR-146a, miR-155, miR-142, miR-17 e miR-20a. No Grupo 2, os 

miRNAs miR146a, miR-155, miR-142, miR-17 e miR-20a se apresentaram positivamente 

regulados, diferentemente do Grupo 1. Os autores sugerem que isso pode ocorrer porque a 

natureza da artrite foi alterada após a morte da bactéria nos pacientes pós-tratamento  

(Lochhead, 2017). O miR-223 foi o único miRNA positivamente regulado em ambos os 

grupos. Os autores mostram, ainda, que dois pacientes do Grupo 1 necessitaram de 

antibioticoterapia IV para resolução da artrite e apresentaram níveis mais altos de miR-142 e 

miR-223 quando comparados aos pacientes que fizeram apenas o tratamento oral. Os miR-155 

e miR-142 apresentaram uma expressão de baixa a moderada nos dois pacientes cuja artrite foi 

curada após tratamento IV (Lochhead, 2017). 

Os participantes do Grupo 3 não apresentavam infecção ativa e nem líquido sinovial 

disponível para análise. Um total de 73 miRNAs foram diferentemente expressos no tecido 

sinovial coletado após análise por miRNA-seq. Os autores destacam alguns dos miRNAs 

positivamente expressos: miR-146a, miR-155, miR-142 e miR-223 (Lochhead, 2017).  

4.3 Descrição dos estudos envolvendo infecção por Borrelia burgdorferi em carrapatos 

e câncer 

4.3.1 Saliva do carrapato 

Kumar e colegas relatam que os pequenos RNAs não codificantes podem regular genes 

a nível pós-transcricional em diversos seres vivos, como por exemplo plantas e artrópodes, 

incluindo os carrapatos do gênero Ixodes (Bartel, 2004; Bartel, 2009; Carrington, 2003; 

Griffiths-Jones, 2008; Kumar, 2022; Lai, 2015). Nesse contexto, os autores realizaram uma 
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busca de miRNAs na saliva do I. scapularis infectados e não infectados com a Borrelia 

burgdorferi, com objetivo de compreender como os miRNAs salivares do carrapato podem 

influenciar a patogênese da doença. Utilizando o método do TRIzol, o RNA total foi extraído 

e os miRNAs foram identificados através da técnica de PCR. Os dados do sequenciamento 

foram aliados ao algoritmo miRDeep2 para avaliar os perfis de expressão (Kumar, 2022). Os 

resultados mostraram 23 miRNAs diferencialmente expressos, sendo 11 positivamente 

regulados e 12 negativamente expressos nas glândulas salivares infectadas. Destes, os autores 

destacam o isc-miR-71 e o isc-miR-87 por se apresentarem muito expressos, sugerindo um 

papel crucial na resposta do carrapato à infecção e um potencial para serem usados como 

biomarcadores na DL (Kumar, 2022). 

4.3.2 Infecção e câncer de mama 

Debbarma e colaboradores afirmam que a Borrelia burgdorferi está presente em vários 

tipos de câncer de mama. Os autores estudaram o efeito da bactéria na expressão de miRNAs 

em pacientes com câncer de mama, associando a ação da bactéria a um mau prognóstico 

(Dattwyler, 1991; Debbarma, 2023; Gaur, 2021; Livengood, 2006). Eles utilizaram duas 

linhagens de células cancerígenas (DA-MB-231 e HCC1806) e uma linhagem de células não 

cancerígenas de mama (MCF-10A). A extração do RNA foi feita utilizando o kit miRNeasy 

(Qiagen) e foi realizado qRT-PCR para identificar 86 miRNAs diferentemente expressos, 

sendo 38 positivamente regulados e 48 negativamente regulados (Debbarma, 2023). Foram 

selecionados 4 miRNAs alvo: miR-206, miR-16-5p, miR-214-3p e miR-20b-5p e todos eles 

estavam positivamente regulados nas células cancerígenas, quando comparado às células 

controle. O miR-206 foi o que mais apresentou um aumento significativo nas duas linhagens 

cancerígenas, quando comparado às células controle (Debbarma, 2023).  
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Tabela 2. Relação dos principais miRNAs identificados na revisão, principais manifestações as quais estão associados e principal via de regulação.
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5. DISCUSSÃO 

5.1 miRNAs envolvidos na patogênese da infecção por Borrelia burgdorferi em 

diferentes manifestações clínicas 

5.1.1 Estágio inicial e fibroblastos dérmicos 

A doença de Lyme é caracterizada pela desregulação imunológica e isso pode levar a 

posteriores complicações clínicas da doença. Por conta da limitação dos estudos existentes, o 

conhecimento sobre a transição entre as fases iniciais e tardias da doença de Lyme, 

particularmente no que diz respeito aos mecanismos de desregulação imunológica, ainda é 

insuficiente (Radolf, 2021; Victoria, 2023).  

O miR-146a-5p é um miRNA amplamente caracterizado por seu papel na regulação 

negativa da resposta inflamatória, respondendo à ativação dos receptores Toll-like (TLRs) com 

a implementação de um ciclo de retroalimentação negativa. Esse ciclo é mediado pelo 

direcionamento de TRAF6, IRAK1 e IRAK2, o que reduz a sinalização dos TLRs e limita a 

função do NF-κB, diminuindo a ativação de sinais pró-inflamatórios como IL-8 e INFγ. Dessa 

forma, o miR-146a-5p modula a intensidade da inflamação após a ativação da resposta imune 

inata (Victoria, 2023). 

No contexto da doença de Lyme, especificamente nas lesões de eritema migrante e 

fibroblastos dérmicos humanos estimulados por Borrelia burgdorferi, observou-se um 

aumento na expressão de miR-146a-5p, o que contraria a previsão inicial de repressão 

dependente de B. burgdorferi citada pelos autores. A manipulação dos níveis de miR-146a-5p, 

seja por superexpressão ou inibição, alterou significativamente a expressão de genes-alvo como 

IL6, CXCL10 e IRAK2. Esses resultados indicam que, embora o miR-146a-5p desempenhe 

um papel na modulação da resposta inflamatória, a interação entre B. burgdorferi e a regulação 

desse miRNA pode ser complexa, influenciando a resposta imune e os processos inflamatórios 

na manifestação dérmica da DL (Victoria, 2023). 

5.1.2 Neuroborreliose 

Alguns microRNAs estão associados à inflamação e função de células da microglia, 

como por exemplo o miR-145, que atua na sinalização IL4/STAT6 e o miR-146b, envolvido 

na sinalização NF-kB e JAK-STAT. MicroRNAs conhecidos por estarem implicados na 

inflamação e função celular em outro tipo de célula glial, microglia, foram observados, 
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incluindo miR145 (sinalização IL4/STAT6) e miR146b (sinalização NF-κB e JAK-STAT) 

contribuem para ativação alternativa, sinalização IL4/STAT6, sinalização p53 (Casselli, 2017. 

O miR-143-3p foi descrito por Bai e colaboradores. como responsável por comprometer 

a integridade da barreira hematoencefálica por reduzir a expressão da proteína de junção 

estreita em resposta ao tratamento com metanfetamina, onde a inibição desse miRNA foi pelo 

uso de um antagomir demonstrou proteção contra esses efeitos (Casselli, 2017; Bai, 2016). 

Outros diversos miRNAs também foram identificados em outros modelos de doenças 

ou distúrbios do sistema nervoso central (SNC), como por exemplo o miR-135 que, quando 

desregulado, pode ser associado à ansiedade e depressão, interferindo inclusive em estudos 

com tratamentos antidepressivos em camundongos. Tendo em vista a grande semelhança entre 

essas condições e os sintomas apresentados pela Síndrome da Doença de Lyme Pós-tratamento 

(SDLPT), esses miRNAs podem ser utilizados tanto como biomarcadores, como alvos 

terapêuticos em condições semelhantes (Casselli, 2017; Hooper, 2007; Issler, 2014; Komaroff, 

2015). 

5.1.3 Artrite de Lyme 

O miR-146a atua no NF-kB como um regulador de retroalimentação negativa. Ele é 

induzido por IL-1β e por receptores Toll-like (TLRs), incluindo o TLR2, e age inibindo 

moléculas adaptadoras da via de sinalização do NF-kB, como TRAF6 e IRAK1. Dessa forma, 

o miR-146a reduz a ativação do NF-kB, contribuindo para a homeostase imunológica in vivo e 

reduzindo a inflamação na artrite (Lochhead, 2014). 

Pacientes antes da terapia antibiótica apresentaram alta infiltração de neutrófilos no 

líquido sinovial e níveis elevados de miR-223. Em contraste, os miR-146a, miR-155 e miR-

142 estavam em níveis baixos. Essa baixa expressão, especialmente de miR-146a e miR-155, 

indica uma regulação rigorosa da sinalização inflamatória TLR/NF-κB, apesar da presença de 

ligantes de TLR de origem espiroquetal (Lochhead, 2017). 

A expressão de miRNAs em pacientes com artrite de Lyme pós-infecciosa se assemelha 

à da artrite reumatoide, com níveis elevados de miR-155, miR-146a e miR-223 no líquido 

sinovial e tecido sinovial. Estudos em camundongos mostram que miR-155 e miR-223 agravam 

a artrite, enquanto miR-146a reduz a inflamação. Diferente da artrite reumatoide, cujo gatilho 

inicial é incerto, a artrite de Lyme tem causa conhecida: a infecção por Borrelia burgdorferi, 
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permitindo o estudo da resposta imune desde o início. Comparar pacientes com artrite 

responsiva e pós-infecciosa pode revelar fatores genéticos e regulatórios que influenciam a 

progressão da doença (Lochhead, 2017). 

5.1.4 Cardite de Lyme 

A IL-10 é uma citocina essencial para controlar a inflamação, reduzindo a sinalização 

de IFNγ, inibindo NF-κB e suprimindo macrófagos e neutrófilos (Couper, 2018). A 

desregulação do miR-155 em camundongos deficientes em IL-10 levou à hiperativação de 

células mieloides, aumento da produção de anticorpos e níveis elevados de IFNγ. Tanto o miR-

155 quanto a IL-10 foram fundamentais para proteger contra a inflamação cardíaca e a cardite. 

Além disso, o desenvolvimento da artrite de Lyme e as respostas Th1 foram principalmente 

mediadas por efeitos da IL-10 independentes do miR-155, destacando o papel protetor dessas 

moléculas na limitação da cardite na Doença de Lyme (Lochhead, 2015). 

Lochhead sugere que tanto a IL-10 quanto o miR-155 são importantes para a proteção 

contra a inflamação cardíaca na Doença de Lyme. No entanto, os efeitos do miR-155 na 

resposta inflamatória, como a hiperativação de células mieloides e aumento de anticorpos, 

ocorrem em camundongos deficientes em IL-10. Isso implica que, embora miR-155 e IL-10 

desempenhem papéis fundamentais na regulação da resposta imunológica, a IL-10 pode 

atenuar a ação do miR-155 em alguns aspectos da inflamação, como na cardite, onde ambos 

exercem efeitos protetores. Em resumo, a IL-10 parece exercer efeitos independentes de miR-

155 para mediar a proteção contra a inflamação cardíaca (Lochhead, 2015). 
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Figura 8. Principais vias de regulação dos miR-146a e miR-155 durante infecção pela Borrelia burgdorferi. 

 

Fonte: Autoria própria, 2025. 

Legenda: Em azul, destaca-se como o miR-146a regula negativamente o NF-kB, inibindo 

moléculas adaptadoras como TRAF6 e IRAK1, e reduz a ativação inflamatória, contribuindo para 

a homeostase imunológica e o controle da inflamação na artrite e na infecção precoce por DL. A 

IL-10 controla a inflamação reduzindo a sinalização de IFN e inibindo o NF-κB, suprimindo 

macrófagos e neutrófilos, conforme destacado em vermelho. IL-10 = Interleucina 10; IFN = 

Interferon. 

5.1.5 Câncer de mama e infecções 

 O miR-206 tem se destacado como um biomarcador, especialmente devido à sua 

expressão elevada em câncer de mama (Quan, 2018). Esse microRNA está associado à 

regulação de MMP9 e desempenha um papel importante na transformação hemorrágica do 

acidente vascular cerebral cardioembólico (Zheng, 2019), além de influenciar a indução de 

TIMP3 (Fu, 2016). Sua expressão também é aumentada em infecções micobacterianas, o que 

sugere sua participação na resposta imune (Wright, 2021). A regulação de vias envolvidas na 
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remodelação da matriz extracelular e na resposta inflamatória torna o miR-206 um alvo de 

interesse em estudos sobre oncologia e doenças infecciosas. 

O miR-214-3p é considerado um oncogene, com sua expressão aumentada associada à 

progressão do câncer de mama triplo-negativo. Ele afeta a via PI3K/Akt/mTOR, promovendo 

o desenvolvimento tumoral (Zhang, 2021). Além disso, sua expressão é diferencialmente 

regulada em astrócitos humanos primários infectados por B. burgdorferi, sugerindo seu 

envolvimento em processos inflamatórios e patológicos relacionados à infecção (Casselli, 

2017). Essas características destacam o miR-214-3p como um biomarcador relevante tanto para 

o câncer quanto para doenças infecciosas. 

O miR-16-5p é um supressor tumoral, cuja expressão aumentada leva à inibição do 

progresso do ciclo celular e à redução da proliferação das células do câncer de mama (Wang, 

2021). Sua expressão desregulada foi observada em células epiteliais gástricas infectadas por 

H. pylori, indicando um papel na resposta inflamatória e no desenvolvimento de patologias 

associadas a infecções bacterianas (Cui, 2018). Esses aspectos destacam o miR-16-5p como 

um potencial biomarcador para cânceres e doenças gástricas. 

O miR-20b-5p é um oncogene, cuja expressão aumentada resulta em maior migração e 

proliferação das células do câncer de mama (Xia, 2020). Ele possibilita o desenvolvimento 

tumoral e influencia a expressão do gene PTEN, um regulador chave no controle do 

crescimento celular (Zhou, 2014). Essas características fazem do miR-20b-5p um biomarcador 

relevante no estudo e monitoramento do câncer de mama. 

5.1.6 miRNAs presentes na saliva do Ixodes scapularis 

A pesquisa sobre miRNAs na saliva do carrapato Ixodes scapularis identificou 23 

miRNAs diferencialmente expressos entre carrapatos infectados e não infectados por Borrelia 

burgdorferi. Dentre eles, os miRNAs isc-miR-71 e isc-miR-87 se destacaram pela alta 

expressão, sugerindo um papel crucial na resposta do carrapato à infecção. Esses miRNAs têm 

potencial como biomarcadores para a doença de Lyme, mas novos estudos são necessários para 

esclarecer seu envolvimento com o curso clínico da doença em humanos. 
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Figura 9. Esquema das principais vias de regulação dos miRNAs envolvidos na patogênese das diferentes 

manifestações clínicas da doença de Lyme. 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2025. 

Legenda: Durante a infecção inicial da doença, o miR-146a consegue atuar modulando o processo 

inflamatório através da regulação negativa de NF-kB, assim como na artrite de Lyme. Na cardite 

de Lyme, o miR-155 regula as células mieloides, aumentando a liberação de citocinas durante a 

inflamação. Os miR-135, miR-143-3p, miR-146b e miR-145 regulam a inflamação na 

neuroborreliose através de mecanismos como redução das junções estreitas, sinalização NF-kB e 

JAK-STAT e sinalização IL4/STAT6. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A pesquisa sobre miRNAs na doença de Lyme revela uma série de microRNAs que 

parecem estar relacionados aos mecanismos de patogênese da Borrelia burgdorferi, alguns 

deles apresentam potencial como biomarcadores e alvos terapêuticos, envolvidos em processos 

inflamatórios e na resposta imune. miRNAs como miR-206, miR-214-3p, miR-146a, miR-155 

e outros desempenham papéis cruciais na regulação da inflamação, tanto na fase aguda quanto 

em complicações pós-tratamento, como a Síndrome Pós-Tratamento da Doença de Lyme 

(SDLPT). miRNAs específicos, como o miR-146a-5p e miR-155, têm implicações no controle 

da resposta inflamatória e na proteção contra danos teciduais, destacando-se especialmente na 

artrite e cardite associadas à doença. Além disso, miRNAs encontrados na saliva do carrapato 

Ixodes scapularis, como isc-miR-71 e isc-miR-87, abrem novas perspectivas para o diagnóstico 

precoce e compreensão da patogênese da Lyme. A continuidade dos estudos sobre esses 

miRNAs pode fornecer importantes avanços no entendimento da doença, diagnóstico, 

monitoramento e tratamento da doença de Lyme. 

Nesse contexto, existem muitas variáveis que dificultam o uso de miRNAs como 

biomarcadores, já que um único miRNA pode estar envolvido em diferentes condições clínicas. 

Apesar disso, os miRNAs apresentam potencial para serem utilizados como biomarcadores e 

auxiliar no diagnóstico da doença de Lyme em diferentes fases da doença, mas essas pequenas 

moléculas ainda não foram totalmente exploradas nessa infecção, portanto, novos estudos são 

necessários para destacar melhor quais desses miRNAs são realmente fidedignos, assim como 

entender melhor a sua atuação em diferentes vias do sistema imunológico durante a infecção 

pela Borrelia burgdorferi.  
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